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Abstrakt 

 

Cíle: Neuromyelitis optica (NMO) a roztroušená skleróza (RS) se často projevují obdobnými 

příznaky. Rozlišení obou onemocnění je však důležité zejména z důvodu  rozdílné terapie obou 

chorob.  Cílem této práce je zjistit, zda lze tato onemocnění rozlišit na podkladě depozit železa 

ve strukturách hluboké šedé hmoty centrálního nervového systému (CNS) a zda existuje 

korelace mezi depozity železa, lokální atrofií hluboké šedé hmoty a klinickou závažností 

nemoci.   

 

Metodika: Od prosince 2013 do března 2015 bylo na oddělení magnetické rezonance RDG 

kliniky 1.LF UK a VFN na   přístroji MR 1,5T vyšetřeno 40 pacientů s relaps-remitentní formou 

RS (RRRS), 20 pacientů s NMO a 20 zdravých kontrol. Všichni pacienti s RRRS splňovali 

revidovaná McDonaldova kritéria, diagnóza NMO byla založena na Wingerchukových 

kritériích. Všech 20 pacientů s NMO mělo pozitivní AQP4-IgG. Na MR bylo provedeno 

kvantitativní mapování susceptibility (QSM) a volumometrie jednotlivých struktur hluboké 

šedé hmoty. Všichni pacienti s NMO i RRRS současně podstoupili kompletní neurologické 

vyšetření specialistou na demyelinizační onemocnění.  Neurologické postižení bylo 

hodnoceno Kurtzkeho stupnicí stavu postižení (Expanded Disability Status Scale, EDSS).   

 

Výsledky: U pacientů s NMO byla zjištěna zvýšená magnetická susceptibilita v substantia nigra. 

Pacienti s RRRS měli nižší hodnoty magnetické susceptibility v thalamu. Pacienti s RRRS i 

skupina zdravých kontrol měla ve srovnání s pacienty s NMO atrofii thalamu, pulvinaru a 

putamen. U pacientů s RRRS byla zjištěna korelace mezi neurologickým postižením a 

magnetickou susceptibilitou v putamen, korelace mezi magnetickou susceptibilitou a atrofií v 

globus pallidus a putamen, korelace mezi atrofií a postižením v putamen. Pacientů s NMO 

žádná z těchto korelací nalezena nebyla.   

 

Závěr: Tato studie ukazuje, že porucha homeostázy železa v mozku u pacientů s NMO se 

vyskytuje v jiných strukturách než u pacientů s RRRS.  Na rozdíl od pacientů s RRRS nebyla u 

pacientů s NMO zjištěna žádná asociace mezi depozity železa, neurologickým postižením a 

lokální atrofií struktur hluboké šedé hmoty.   

 

 

Klíčová slova:   

Neuromyelitis optica, roztroušená skleróza, magnetická susceptibilita, hluboká šedá hmota, 

EDSS, kvantitativní mapování susceptibility 
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Abstract  

 

Background: Neuromyelitis optica (NMO) and multiple sclerosis (MS) often manifest similar 

symptoms. However, the distinction between the two diseases is particularly important for 

different therapies.  The aim of this study is to determine whether these diseases can be 

distinguished based on cerebral iron deposits in the deep grey matter and whether there is a 

correlation between iron deposits, local deep grey matter atrophy and clinical severity of the 

disease.   

 

Methods: 40 patients with relapsing-remitting MS (RRMS), 20 patients with NMO and 20 

healthy subjects were examined at the MRI department of the 1st Faculty of Medicine of 

Charles University in Prague from December 2013 to March 2015. All patients with RRMS 

fulfilled the revised McDonald criteria, the diagnosis of NMO was based on Wingerchuk 

criteria. All 20 patients with NMO had positive AQP4-IgG. Quantitative susceptibility mapping 

(QSM) and volumometry of individual deep gray matter structures were performed. All 

patients with NMO and MS underwent simultaneous examination by a specialist in 

demyelinating diseases.  Neurological disability was assessed by the Kurtzke Disability Status 

Scale (EDSS).    

 

Results: Patients with NMO have higher magnetic susceptibility values in the substantia nigra 

compared to healthy controls. Patients with RRMS had lower magnetic susceptibility values in 

the thalamus. Patients with RRMS and healthy controls had atrophy of the thalamus, pulvinar 

and putamen compared to patients with NMO. In patients with RRMS, there was a correlation 

between neurological impairment and magnetic susceptibility in the putamen, a correlation 

between magnetic susceptibility and atrophy in the globus pallidus and putamen, and a 

correlation between atrophy and impairment in the putamen. None of these correlations 

were found in patients with NMO.    

 

Conclusions:  This study confirms that the disruption of brain iron homeostasis in NMO 

patients occurs in different structures than in RRMS patients.  In contrast to RRMS patients, 

no association was found between iron deposition, neurological impairment, and local 

atrophy of deep grey matter structures in NMO patients.   

 

Keywords:  Neuromyelitis optica, multiple sclerosis, magnetic susceptibility, deep grey 

matter, EDSS, quantitative susceptibility mapping  
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Seznam zkratek 

 

AQP4‑ IgG Protilátka proti aquaporin 4  

CIS   Klinicky izolovaný syndrom  

CNS  Centrální nervový systém  

DIS  Dissemination in space (diseminace v prostoru) 

DIT  Dissemination in time (diseminace v čase) 

FLAIR  Fluid-attenuated inversion recovery  

HC  skupina zdravých kontrol, Healthy controls 

LETM   Longitudinally extensive transverse myelitis  

MOG   myelinový oligodentrocytární glykoprotein  

MR   Magnetická rezonance  

NMO   Neuromyelitis optica 

NMOSD Neuromyelitis optica spectrum disorder (neuromyelitis optica a poruchy jejího 

širšího spektra)  

RRRS  Relaps-remitentní roztroušená skleróza)  

RS  Roztroušená skleróza 

SN             Substantia nigra  

T1W  T1 vážený obraz   

T2W T2 vážený obraz  
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1. Úvod 

Železo hraje důležitou roli v mnoha biologických procesech v lidském organismu. Jako kofaktor 

se podílí na řadě oxidativních a redukčních procesů, např. při syntéze neurotransmiterů či 

tvorbě DNA. V organismu existuje mnoho mechanismů k regulaci jeho metabolismu v buňkách 

a jeho transportu (Bártová P., 2012). Poruchy metabolismu železa a jeho zvýšené ukládání v 

určitých oblastech mozku jsou spojovány s řadou neurologických onemocnění, jako jsou např. 

Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, Wilsonova choroba, Huntingtonova choroba, 

roztroušená skleróza či neuromyelitis optica.  Pro kvantifikaci a mapování ukládání železa v 

mozku lze využít zobrazovacích metod, konkrétně speciálních technik magnetické rezonance 

(MR).  

Tato práce je zaměřena na stanovení železa v mozku pomocí MR u pacientů s   neuromyelitis 

optica (NMO) a roztroušenou sklerózou (RS) a současně na hodnocení lokální atrofie struktur 

hluboké šedé hmoty CNS u těchto skupin pacientů.  

Obě tato onemocnění se často projevují obdobnými příznaky a odlišení obou chorob může být 

velmi obtížné.  Diferenciace mezi NMO a RS je velmi důležitá především z terapeutického 

hlediska, protože se léčebné postupy obou onemocnění výrazně liší. NMO musí být díky 

těžkým devastujícím atakám léčena mnohem agresivněji, a to jak v období ataky, tak i mezi 

nimi. Lékem první volby u NMO jsou cytostatika nebo monoklonální protilátky. Naopak léky 

doporučované jako léky první volby u RS nejsou u pacientů s NMO doporučovány a mohou mít 

negativní efekt.  

 

2.  Cíle práce a hypotézy 

Cílem této práce je zjistit, zda lze onemocnění neuromyelitis optica a relaps-remitentní formu 

RS  (RRRS) rozlišit na podkladě depozit železa v hluboké šedé hmotě CNS a zda existuje 

korelace mezi depozity železa, lokální atrofií struktur hluboké šedé hmoty a klinickou 

závažností nemoci.  

Byly stanoveny následující hypotézy: 

Hypotéza 1: Ke zvýšenému ukládání železa v hluboké šedé hmotě dochází v rozdílných 

lokalizacích.  

Hypotéza 2: U obou onemocnění existuje souvislost mezi lokální atrofií struktur hluboké šedé 

hmoty, depozity železa a klinickou závažností nemoci.  
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3.  Neuromyelitis optica a její zobrazení na MR  

Neuromyelitis optica - NMO (Devicova choroba) je devastující autoimunitní onemocnění 

centrálního nervového systému, které se klinicky manifestuje záněty zrakového nervu, míchy 

a mozkového kmene. Tato choroba byla popsána již na konci 19. století (1894) Eugenem 

Devicem jako monofázické zánětlivé onemocnění postihující míchu a zrakové nervy souběžně 

nebo v těsné návaznosti. Dlouho byla považována za agresivní podtyp roztroušené sklerózy. 

Vzhledem k tomu, že terapie obou chorob je zcela odlišná, je jejich rozlišení zásadní.   

Obě choroby byly definitivně diferencovány po objevu protilátek proti antigenu 

akvaporin-4 (NMO- IgG/ AQP4- IgG) v roce 2004 u pacientů splňujících původní 

Wingerchukova kritéria pro NMO (Lennon V.A., 2004). Antigen AQP4- IgG je exprimován 

zejména astrocyty, je součástí vodní homeostázy a součástí hematoencefalické bariéry. 

Selektivní destrukce a dysfunkce astrocytů vede k demyelinizaci a ztrátě neuronů.  

Vzhledem k tomu, že se u řady pacientů i přes pozitivitu protilátek proti akvaporinu-4 

nepodařilo naplnit diagnostická kritéria pro NMO, byla v roce 2007 vytvořena skupina  poruch 

širšího spektra NMO, tzv. NMOSD (neuromyelitis optica spectrum disease). Platí pro ni 

specifická diagnostická kritéria, která byla naposledy revidována v roce 2015 a rozdělila 

pacienty NMOSD do 2 kategorií: 

• Skupina s protilátkami proti AQP4 (séropozitivní NMOSD) 

• Skupina bez protilátek proti AQP4 (séronegativní NMOSD) 

 

U části pacientů AQP4 séronegativní NMOSD byla zjištěna protilátka MOG (myelinový 

oligodentrocytární glykoprotein). V těchto případech mluvíme o MOG encefalomyelitidě, 

která má obdobné klinické projevy jako NMO.  

Přesná prevalence NMO v České republice není známa, ale odhaduje se na 1% 

demyelinizačních onemocnění (KKNEU0031, 2020). Ve světě jsou v prevalenci tohoto 

onemocnění významné rozdíly, výrazně vyšší je u Asijské a Africké populace (Papp V., 2021). 

Častěji se vyskytuje u žen, medián jeho první manifestace je 39 let, ale může se vyskytnout 

v jakémkoliv věku (Nytrová P., 2015).  
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3.1.  Klinický obraz 

NMO se projevuje bolestí za okem, výpadky zorného pole, změnou barvocitu nebo snížením 

zrakové ostrosti. Typicky má poměrně rychlý rozvoj s výrazným otokem na papile. Změny se 

mohou rozvinout během několika hodin a mohou mít těžký průběh bez úplné úpravy. U 

jedinců nad 50 let je pak často mylně považována za ischemickou neuropatii.  

Původně bylo onemocnění popsáno jako monofázické, jeho průběh však může mít formu 

relaps-remitentní a ojediněle se lze setkat i s primárně progresivním průběhem.  

Kmenové příznaky jako zvracení či neztišitelný singultus se vyskytují u čtvrtiny nemocných (sy. 

area postrema). Není vzácná ani ztráta sluchu, diplopie, neuralgie trigeminu a nystagmus. 

Postižení dechového centra vede k respiračnímu selhání, postižení hypothalamu se projevuje 

polyurií, nadměrnou denní spavostí, hypotermií, hypotenzí a obezitou. Myelitida probíhá 

často pod obrazem para- či kvadruparézy nebo plegie s poruchami čití a sfinkterovými 

poruchami.  

U části pacientů pozorujeme také další autoimunitní onemocnění jako systémový lupus 

erythematosus (SLE), Sjögrenův syndrom či myastenia gravis (Nytrová P., 2015). 

 

3.2. Nálezy na MR 

MR mozku 

Původně se předpokládalo, že na MR mozku nemají pacienti s NMO žádný nález. 50 % pacientů 

má však nález na MR mozku již v počátku onemocnění, v dalším průběhu se toto procento 

zvyšuje. Hyperintenzní ložiska v T2W obraze a FLAIR (obr. 1,2) jsou patrna zejména v oblastech 

se zvýšenou expresí antigenu AQP4, ale mohou se vyskytnout také v oblastech, které s expresí 

tohoto antigenu nejsou spjaty (Vaněčková M., 2020). 

Obvyklá lokalizace patologií je: 

1. Diencefalon a okolí III. komory a akveduktu  

- periependymální oblast mezimozku přilehlou k Sylviově akveduktu, kolem III. a IV. 

komory, někdy zasahující i do oblasti hypothalamu.  

- Oblast s vysokou expresí AQP4 

- Typické pro NMOSD ale ne pro RS 

2. Ložiska v dorzální části kmene a okolí IV. komory 

- Typická ložiska pro NMOSD 

- Velký význam u séronegativních pacientů 

- Vysoce specifické je postižení area postrema a nucleus tractus solitarius, klinicky 

mu odpovídá sy. area postrema  
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- V prodloužené míše bývají ložiska drobná a lineární a mohou přecházet na krční 

míchu 

- Často je přítomno i postižení dorzálního pontu a mozečku 

 

3. Ložiska v oblasti bílé hmoty a mozkových laloků  

- postižení může být značně rozsáhlé, často větší než 3 cm 

- často vyplňující celé corpus callosum a přecházející přes střední čáru  

- ložiska uni- i bilaterální  

- zahrnují subkortikální nebo hlubokou bílou hmotu 

- nebývá přítomen mass efekt 

- jsou vřetenovitého i paprsčitého tvaru 

- zvýšení signálu na ADC mapě jako korelát vasogenního edému u akutních 

demyelinizací 

- rozsáhlejší postižení u AQP4 pozitivních pacientů  

- v chronických fázích se ložiska zmenšují a mohou se objevit cystické změny 

 

4. ložiska v okolí postranních komor 

- ložiska v okolí postranních komor méně často než v blízkosti III. a IV. komory 

- uložena obvykle paralelně s průběhem komory (na rozdíl od RS, kde vídáme ložiska 

ovoidní, kolmá na postranní komory, označované jako tzv. Dawsonovy prsty) 

- chybí kortikální postižení a léze v oblasti bílé hmoty nemají typicky centrálně 

uloženou venulu jako u pacientů s RS 

- postižení corpus callosum někdy připodobňováno k mramorování 

- v chronické fázi se často zmenšují, objevují se cystické změny, mohou i vymizet 

- může dojít k atrofii corpus callosum  

 

5. postižení pyramidové dráhy v oblasti zadního raménka capsula interna a v oblasti 

mozkových pendukulů 

- unilaterální i bilaterální postižení 

- tato oblast není spojená s expresí AQP4 

- není jasné, proč je postižena 

6. nespecifické ložiskové postižení bílé hmoty supratentoriálně  

- časté, nespecifické drobnoložiskové postižení 

- ložiska bývají asymptomatická 

Po podání kontrastní látky někdy bývá popisován „cloud like enhancement“ (obr. 3). Ten je na 

rozdíl od RS diskrétní a hůře ohraničený. Dále může být přítomno sycení ependymu komor, 

které se přirovnává k obtažení tužkou či sycení nodulární, prstenčité nebo leptomeningeální 

(Vaněčková M., 2020).  
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Obr.1: Ložiskové postižení mozku pacienta s NMO, ložiska oboustranně supratentoriálně v bílé hmotě  

hyperintenzní v T2W (a) a FLAIR (b), hypointenzní v T1W (c) 
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Obr. 2: Ložiskové postižení mozku pacienta s NMO, ložiska oboustranně supratentoriálně v bílé hmotě 

hypointenzní v T1W (a), hyperintenzní ve FLAIR (b) 

 

Obr. 3: Ložiskové postižení pontu u pacienta s NMO v T1W nativně a po podání kontrastní látky i.v. 
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Postižení optického nervu 

Postižení optického nervu – optická neuritida, se v MR obraze zobrazuje rozšířením nervus 

opticus, zvýšením jeho signálu v T2W a sycením po podání kontrastní látky (obr. 4). Obvykle je 

patrno oboustranné postižení s ložisky, která zaujímají více než 50% délky optického nervu. 

Na rozdíl od RS je obvykle postiženo chiasma opticum. Toto postižení je typické pro akutní 

stádium a je patrno pouze po přechodnou dobu. V chronickém stádiu nemoci může být patrná 

atrofie optického nervu s variabilně zvýšeným signálem v T2W (Vaněčková M., 2010, 

Ramanathan S., 2016).  

 

Obr. 4: Postižení optického nervu vpravo u pacienta s NMOSD. Koronální T2W snímek. Optický nerv vpravo 

rozšířený, hyperintenzní. Vlevo obvyklý obraz nervus opticus. 

MR páteře: 

Typickým nálezem na míše je longitudinální extenzívní transverzální myelitida (Longitudinally 

extensive transverse myelitis, LETM). Ložiska jsou rozsáhlejší než u RS. Obvykle dosahují 

průměrné délky 4,5 – 8,7 obratlových segmentů a postihují centrální šedou hmotu podél 

centrálního kanálku. To koresponduje s oblastí vyšší exprese AQP4. Pokud jsou ložiska 

rozsáhlejší, zasahují i do periferie a na transverzálních řezech postihují více než 50 % plochy 

míchy.  
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 Typicky jsou patrná v krční a hrudní míše jako T2W hyperintenzní ložiska (obr. 5-7). V akutním 

stádiu je přítomen edém. V T1W jsou ložiska hypointenzní. Pokud je ložisko hyperintezní 

v T2W s výrazně hyperintenzními tečkami, které korelují s T1W hypointenzitami, jedná se o 

ložisko typické pro NMO ne pro RS.  

Postkontrastně dochází často k sycení ložisek. Toto sycení bývá nepravidelné, obláčkovité a 

může přetrvávat i několik týdnů. Po léčbě kortikoidy může dojít k vymizení či fragmentaci 

ložisek. Pokud je MR provedena v této době, zobrazí se vícečetná drobná ložiska, která 

nesplňují kritéria pro LETM. Obdobná kratší ložiska můžeme najít také u pacientů na chronické 

imunosupresivní terapii pro jiné autoimunitní onemocnění či u pacientů po léčbě optické 

neuritidy.  

Postupně u řady pacientů dochází k atrofii míchy, která koreluje s neurologickým postižením. 

Pokud je  atrofie míchy rozsahu alespoň 3 obratlových segmentů, umožnuje i bez přítomnosti 

LETM splnění revidovaných kritérií pro NMOSD z roku 2015.   

 

 

Obr. 5: Postižení míchy pacienta s NMO na přechodu krční a hrudní páteře. Hyperintenzní ložisko míchy postihující 

většinu průřezu, transverzální T2W obraz. 
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Obr. 6: Postižení hrudní a krční míchy u pacienta s NMO, rozsáhlé LETM léze v T2W v sagitální rovině 
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Obr. 7: MR páteře pacienta s NMO, nativní a postkontrastní vyšetření. LETM na T2W (a), prakticky bez korelátu 

na T1W (b), postkontrastní cloud-like enhancement (c), kontrolní vyšetření po terapii s výraznou regresí ložiska, 

T2W (d), nově ložiskové postižení hrudní páteře na vyšetření po 3 letech, T2W (e) 

 

3.3. Stanovení diagnózy  

Pro stanovení diagnózy NMO jsou používána  Wingerchukova kritéria z roku 2006 (Wingerchuk 

D.M., 2006) s revizí v roce 2015 (Wingerchuk D.M., 2015), kdy byly sjednoceny pojmy NMO a 

NMOSD. Vzhledem k větší míře diagnostické nejistoty a potenciální heterogenitě 

séronegativní NMOSD byla vypracována kritéria jak pro NMOSD s AQP4-IgG, tak pro NMOSD 

bez AQP4-IgG.   

 

Diagnostika NMOSD rozlišuje 2 základní situace: 

 - antiAQP4-IgG pozitivní pacienti 

 - antiAQP4-IgG negativní pacienti 
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Stanovuje se dle následujících kritérií: 

Séropozitivní NMOSD 

1. Naplnění alespoň jedné jádrové klinické charakteristiky 

2. Přídatná MR kritéria jen v případě symptomatické narkolepsie, akutní 

 diencefalického syndromu a cerebrálního syndromu 

3. Pozitivita antiAQP4 

4. Vyloučení jiných příčin 

Séronegativní NMOSD 

1. Naplnění alespoň 2 jádrových klinických charakteristik (alespoň jednou z nich musí být 

optická neuritida, postižení míchy LETM či syndrom area postrema za podmínky 

diseminace v prostoru) 

2. Naplněna MR přídatná kritéria  

3. Negativita antiAQP4 

4. Vyloučení jiných příčin 

Jádrové klinické charakteristiky 

1. Optická neuritida   

2. Akutní myelitida 

3. Syndrom area postrema 

4. Akutní kmenový syndrom 

5. Symptomatická narkolepsie a akutní diencefalický syndrom (s NMOSD typickými 

mozkovými lézemi) 

6. Symptomatický cerebrální syndrom (s NMOSD typickými mozkovými lézemi) 

Přídatná MR kritéria – specifický MR obraz pro jednotlivé jádrové charakteristiky 

1. Optická neuritida 

a. Normální MR nález na mozku či nespecifické změny bílé hmoty 

b. Hyperintenzity optického nervu v T2W či sycení optického nervu přesahující 

polovinu jeho délky či zasahující do chiasmatu 

2. Akutní myelitida – LETM postihující alespoň 3 obratlové segmenty nebo kontinuální 

fokální atrofie postihující alespoň 3 segmenty 

3. Sy. area postrema – MR nález v dorzální medulla oblongata 

4. Akutní kmenový sy. – odpovídající kmenová léze na MR s periependymálním uložením 

 

       (KKNEU0031, 2020) 
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4. Roztroušená skleróza a její zobrazení na MR 

Roztroušená skleróza (RS) je chronické zánětlivé demyelinizační onemocnění centrální 

nervové soustavy (CNS) vedoucí k demyelinizaci nervových vláken a jejich následné ztrátě. 

Jedná se o autoimunitní onemocnění, kde cílovými antigeny jsou antigeny myelinové pochvy 

nervových vláken v CNS. Postihuje zejména mladé lidi ve věku 20–40 let, ženy onemocní 2× 

častěji než muži. Incidence RS v České republice je 11,7 nemocných na 100 000 obyvatel za 

rok.  

 

4.1. Klinický obraz 

O typu klinických příznaků rozhoduje místo CNS, kde se vytvořilo zánětlivé ložisko. Jednotlivá 

ložiska v průběhu nemoci mají tendenci splývat. Rozsah splývajících ložisek pak koreluje s tíží 

neurologické poruchy.  

 

Nejčastější příznaky jsou: 

1. optická neuritida – jeden z nejčastějších počátečních příznaků, projevuje se zamlženým 

viděním, bolestí při pohybu bulbu, výpadky zorného pole, poruchami barevného vidění 

2. poruchy citlivosti – častý časný příznak, hypestezie, parestezie, hyperestezie bez 

typické periferní distribuce, často jsou bagatelizovány a mohou během několik týdnů 

vymizet bez návštěvy lékaře 

3. centrální poruchy hybnosti (parézy) provázené spasticitou, vyššími reflexy a 

přítomností pyramidových iritačních jevů. 

4. postižení mozkových nervů – nejčastěji internukleární oftalmoplegie 

5. vestibulocerebellární poruchy – intenční tremor, dyskoordinace, dysartrie, mozečková 

skandovaná řeč, poruchy rovnováhy, porucha posturálních reflexů, nystagmus 

6. sfinkterové obtíže 

7. deprese 

8. patologická únava 

9. kognitivní poruchy (Havrdová E., 2008) 

Průběh onemocnění je nejčastěji relaps-remitentní s různě dlouhými obdobími remisí a s 

různou mírou trvalých následků po jednotlivých atakách. Dále přechází do stádia sekundární 

chronické progrese, kdy zvolna postupuje neurologická invalidita. Pokud dojde k tomuto 

pozvolnému nárůstu onemocnění již od počátku, označujeme tento typ za primární progresi. 

Asi 3 % pacientů mají tzv. maligní průběh – relabující progredující formu, která je 

charakterizována těžkými atakami, progresí neurologického nálezu a časnou invaliditou.  
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Onemocnění není vyléčitelné. Při včasné léčbě lze však často ovlivnit průběh nemoci, zvláště 

pokud je léčba zahájena v období prvních klinických příznaků (klinicky izolovaného syndromu 

– CIS). 

Cílem diagnostického procesu je prokázat diseminaci zánětlivého procesu v prostoru CNS a v 

čase za pomoci klinického nálezu, MRI a vyšetření likvoru.  

 

 

4.2. Nálezy na MR  

 

MR mozku 

Základním patologickým nález u RS na MR mozku jsou hyperintenzní ložiska v T2W a FLAIR 

(obr. 8), tzv. plaky, která mohou i nemusí mít korelát T1W jako hypointenzní ložiska, tzv. černé 

díry („black holes“). Tato v T1W hypointenzní ložiska vznikají na podkladě výrazné tkáňové 

destrukce, axonální ztráty a demyelinizace. Vyskytují se zejména v zadní jámě lební a míše. 

Musí mít korelát s hyperintenzními ložisky v T2W obrazech. Postkontrastní sycení ložisek 

svědčí pro porušení hematoencephalické bariéry a je známkou aktivity onemocnění. Vzhledem 

k tomu, že se sycení objevuje pouze v krátkém časovém intervalu – obvykle 2-12 týdnů a 90 % 

ložisek vymizí do 6 měsíců, nemá tento parametr obvykle v ročních kontrolních vyšetřeních 

větší význam (Vaněčková M., 2018). O aktivitě onemocnění tak informuje více přítomnost 

aktivních ložisek (nových či zvětšených) v T2W obrazech (Vaněčková M., 2019). Podání 

kontrastní látky je však nutné k potvrzení diseminace v čase, která je jedním z McDonaldových 

kritérií.  

Okolo T2W hyperintenzních lézí může být přítomen edém, který se zobrazuje jako haló. Tento 

edém postupně vymizí a ložiska dosáhnou své skutečné velikosti do 6 měsíců (Vaněčková M., 

2008).  

 

Ložiska se mohou vyskytnout v jakékoliv části mozku či míchy, predilekčně se však vyskytují 

periventrikulárně, v corpus callosum a juxtakortikálně. Léze v corpus callosum se typicky šíří 

radiálně od povrchu komor a nazývají se Dawsonovy prsty. Inftratentoriálně mohou být léze 

v mozečku, pontu, mezencefalu či prodloužené míše. Hluboká šedá hmota bývá postižena 

zřídka – obvykle bazální ganglia či thalamus.  

 

V šedé hmotě kortikálně, subkortikálně či v hluboké šedé hmotě se mohou vyskytnout také 

T2W hypointenzní ložiska. Jejich podkladem je ukládání železa. Vyskytují se zejména 

v thalamu, v putamen, v nucleus caudatus či rolandické šedé hmotě (Bakshi R. et al., 2000). 

Tato ložiska výrazně korelují s délkou nemoci, klinickým průběhem a stupněm neurologického 

postižení. Korelují také s mozkovou atrofií a objemem patologickým T2W hyperintenzních 

ložisek (Bermel R. et al., 2005, Brass S. et al., 2006) 
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Obr. 8: Ložiskové postižení mozku u pacienta s RS, transverzální řezy, hypointenzní ložiska v T1W (a),  

hyperintenzní ložiska ve FLAIR (b) 

 

Obr. 9: Ložiskové postižení míchy v úrovni C3 u pacientky s RS, sagitální řezy, hypointenzní ložisko v T1W (a),  

hyperintenzní ložisko v T2W (b) 
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MR páteře 

Intramedulární ložiska se u pacientů s RS vyskytují často. Typicky plaka nepřesahuje 2 

obratlová těla a je uložena excentricky (obr. 9). V 60 % je postižena krční mícha a ve více než 

polovině případů je přítomno více než 1 ložisko (Vaněčková M., 2013).  

 

 

4.3. Stanovení diagnózy 

Pro diagnostiku jsou používána McDonaldova kritéria přijatá v roce 2001 a revidovaná 

naposledy v roce 2017. Kritéria jsou kombinací klinických a paraklinických vyšetření. Umožňují 

diagnostikovat RS už po první atace z prvního MR skenu, pokud splňuje podmínky diseminace 

procesu v prostoru a čase. Diseminace v prostoru (dissemination in space, DIS) znamená 

přítomnost alespoň jedné T2- hyperintenzní léze ve 2 ze 4 lokalizací typických pro RS 

(periventrikulárně, juxtakortikálně, infratentoriálně nebo v míše). Diseminaci v čase 

(dissemination in time, DIT) představuje současná přítomnost asymptomatických či 

symptomatických postkontrastně se sytících a nesytících  lézí. Pokud tato kritéria nejsou 

splněna, je nutné provést kontrolní MR vyšetření s časovým odstupem (Sládková V., 2015). 

Diseminaci v čase pak potvrzuje alespoň jedno nové ložisko v T2W nebo nově se sytící ložisko 

(tab.  1, tab. 2).  

 

 

Tab. 1: Revidovaná McDonaldova kritéria 2017 (Thompson et al, 2017) 

Klinický stav Doplňková data nutná pro dg 

2 a více atak, objektivně přítomnost 2 a více lézí Dg. RS, další vyšetření nejsou nutná 

2 a více atak, objektivně přítomnost 1 léze  

(v anamnéze předchozí ataka v odlišné 

anatomické lokalizaci) 

Dg. RS, další vyšetření nejsou nutná 

2 a více atak, objektivně přítomnost 1 léze Diseminace v prostoru demonstrovaná další 

klinickou atakou jiné lokalizaci či na DIS MR 

1 ataka, objektivně přítomnost 2 a více lézí Diseminace v čase demonstrovaná další 

klinickou atakou nebo DIT na MR nebo 

přítomnost RS specifických oligoklonálních pásů 

1 ataka, objektivně přítomnost 1 léze Diseminace v prostoru charakterizovaná další 

klinickou atakou jiné lokalizace nebo DIS na MR 

a diseminace v čase charakterizovaná další 

klinickou atakou nebo DIT na MR nebo 

přítomnost RS specifických oligoklonálních pásů 
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Tab. 2: Revidovaná McDonaldova kritéria 2017 pro diseminaci v prostoru a čase na MR (Thompson et 
al, 2017) 

Diseminace v prostoru Diseminace v čase 

≥1 T2W ložisko ve 2 ze 4 typických lokalizací 

- Periventrikulárně 

- Juxtakortikálně/kortikálně 

- Infratentoriálně  

- Intramedulárně 

- Současná přítomnost sytícího a 

nesytícího se  ložiska  

- Alespoň 1 nové T2W ložisko nebo 

sytící se ložisko  

 

 

 

 

 

4.4. Porovnání patologií na MR mozku u pacientů s NMOSD a RS 

 

Jak již bylo uvedeno výše, je rozlišení NMOSD a RS velmi důležité zejména pro správnou terapii  

onemocnění a MR hraje v jejich diagnostice důležitou roli. Srovnání patologických nálezů na 

MR mozku u obou těchto onemocnění je přehledně uvedeno v tabulce 3.  

 

 

 

Tab. 3: Rozdílné patologické nálezy na MR mozku u pacientů s RS a NMOSD (Vaněčková M., 2020) 

NMOSD RS 

Periventrikulární ložiska zasahující k postranním 

komorám a do corpus callosum 

Ložiska orientovaná kolmo k postranním 

komorám (Dawsonovy prsty) 

Rozsáhlá, edematózní ložiska, heterogenní 

(mramorovaná) ložiska v corpus callosum 

Ložiska lokalizovaná v kaudální části corpus 

callosum nebo v oblasti calloso-septální 

Rozsáhlá, splývající ložiska v mozkových lalocích Drobná ovoidní ložiska 

Ložiska přilehlá k postranním komorám, III. a IV. 

komoře, podél ependymální výstelky 

Ložiska zasahující periventrikulárně v oblasti 

dolní části temporálního laloku  

Rozsáhlá, extensivní ložiska kortikospinálního 

traktu 

Juxtakortikální ložiska v oblasti U vlákem 

Kortikální ložiska raritní  Kortikální ložiska častá 

Periventrikulární ložiska méně častá Periventrikulárí ložiska častá 

Asymptomatická ložiska méně častá Asymptomatická ložiska více častá 
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4.5.     Hodnocení neurologického postižení  

Pro objektivní hodnocení neurologického postižení a závažnosti příznaků se používá  

Kurtzkeho stupnice postižení - Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke J.F., 1983).  

Vychází se standardního neurologického vyšetření.  

Hodnotí se mobilita a 7 funkčních systémů (FS):  

• Zrakový 

• Kmenový 

• Pyramidový 

• Mozečkový 

• Senzitivní 

• Mentální 

• Sfinkterové funkce 

  

 

Každý systém je hodnocen ve škále 0-5(6), kdy 0 značí normu, 1 – mírné abnormality, další pak 

hodnoty  dle stupně postižení.  

 

0 – normální nález (všechny FS = 0)  

1,0 – bez postižení (jeden FS =1, ostatní = 0)  

1,5 – bez postižení (dva FS = 1, ostatní = 0)  

2,0 – minimální postižení v jednom FS (jeden FS = 2, ostatní FS = 0 nebo 1)  

2,5 – minimální postižení ve dvou FS (dva FS = 2, ostatní FS = 0 nebo 1)  

3,0 – střední postižení v jednom FS (jeden FS = 3, ostatní FS = 0 nebo 1)  

3,5 – střední postižení v jednom FS (jeden FS = 3), lehká postižení v jednom nebo dvou (FS = 

2), ostatní FS = 0–1  

4,0 – chůze bez opory a bez zastavení ≥500 m,  

4,5 – chůze bez opory a bez zastavení ≥300 m,  

5,0 – chůze bez opory a bez zastavení ≥200 m,  

5,5 – chůze bez opory a bez zastavení ≥ 100 m 

6,0 – jednostranná opora v chůzi, schopen ujít ≥ 100 m s nebo bez zastávky  

6,5 – oboustranná opora v chůzi, schopen ujít ≥ 20 m s nebo bez zastávky  

7,0 – neschopen ujít 5 m ani s pomocí, odkázaný na invalidní křeslo, s nímž je schopen se 

pohybovat sám a stejně jako zvládá transfer na něj a z něj  

7,5 – odkázaný na invalidní křeslo, potřebuje pomoc s transferem na křeslo a/nebo s 

ovládáním křesla 8,0 – odkázaný na lůžko nebo invalidní křeslo, většinu dne mimo lůžko, zvládá 

některé úkony sebeobsluhy a efektivně používá horní končetiny  

8,5 – odkázaný na lůžko po většinu dne, některé úkony sebeobsluhy zvládá stejně, jako 

efektivně používá horní končetiny.  

9,0 – bezmocný pacient, schopen polykat i komunikovat  
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9,5 – zcela bezmocný pacient, neschopen polykat ani komunikovat  

10 – smrt v důsledku RS 

(Dufek M., 2011) 

 

 

5. Ukládání železa v mozku  

 Železo patří mezi esenciální stopové prvky a je nezbytné pro mnoho pochodů v lidském 

organismu. V mozku se účastní mnoha neurobiologických procesů, jako jsou syntéza 

neurotransmiterů, transport kyslíku, mitochondriální respirace, syntéza a reparace DNA, 

ochrana buňky či myelinizace. Zásobní železo v mozku je ukládáno především ve formě feritinu 

jako tzv. bezpečné železo, které je obklopeno protektivními proteiny. Jsou popisovány 2 typy 

feritinu, protein s těžkým a lehkým řetězcem. Těžký feritin se nachází především v orgánech 

s vysokou utilizací železa a je schopen efektivně železo uvolňovat. Lehký feritin je naopak 

spojován s ukládáním železa. Pokud dojde k poškození protektivních molekul feritinu nebo se 

zvýší podíl volného železa v důsledku nedostatku feritinu v buňkách, projeví se jeho toxicita. 

Volné železo působí jako katalyzátor při tvorbě volných radikálů z reaktivních forem kyslíku 

prostřednictvím Fentonovy reakce, kdy v přítomnosti tranzitních kovů (Fe 2+) se H 2 O 2 

redukuje a vzniká vysoce aktivní a toxický hydroxylový radikál (H2O2 + Fe2+ → HO· + OH− + Fe3+) 

(Fenton H.J.H., 1894, Orino K. et al.,2001). Tyto radikály pak vedou k degradaci biomolekul a 

mohou způsobit apoptózu. Patologická akumulace železa v CNS je spojována s řadou 

neurologických onemocnění, mezi které patří např. Alzheimerova choroba, Parkinsonova 

choroba, Wilsonova choroba či RS (Schneider S.A. et al., 2013, Dušek P. et al, 2012, Bulk M. et 

al., 2018, Burgetová A., 2010).  

 

K ukládání železa v mozku dochází i během fyziologického stárnutí mozku. Znalost změn 

souvisejících s věkem může být nápomocná při detekci některých neurodegenerativních a 

zánětlivých procesů.  

  Histopatologické studie provedené postmortem ukázaly, že k nejvyšší akumulaci železa 

během fyziologického stárnutí dochází v globus pallidus a substantia nigra, dále v nucleus 

ruber, putamen, ncl. caudatum a ncl. dentatum a v subtalamickém jádru, tedy ve strukturách 

patřících k extrapyramidovému systému. Thalamus se chová odlišně od těchto struktur. 

V thalamu se hodnoty susceptibility zvyšují do 4. dekády, ale poté začínají klesat. Výjimkou je 

pulvinar thalami, ve kterém dochází ke zvyšování susceptibility v průběhu celého života 

(Hallgren B., 1958, Fiehring H.,1986).  

V oblasti kortexu dochází k nejvyššímu ukládání železa   s věkem v oblastech souvisejících 

s motorickými funkcemi (Hallgren B., 1958).  
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6. Hodnocení akumulace železa v mozku pomocí MR 
 

 Pokročilé MR techniky citlivé na železo mají schopnost in vivo neinvazivně kvantifikovat 

množství železa v mozku.  Mezi tyto techniky se řadí T2 relaxometrie (R2*), zobrazování 

korelace magnetického pole, fázové zobrazování a kvantitativní mapování susceptibility (QSM) 

(Langkammer C.et al., 2010, Khalil M. et al.,2009).  

Měření železa má význam nejen pro diagnostické účely, ale také pro hodnocení progrese, 

zejména, pokud se železo podílí na patofyziologii onemocnění nebo koreluje se stavem 

nemoci.  

V případě RS je nejvhodnější kvantivativní technikou pro stanovení železa QSM, která je 

v porovnání s mapováním R2* citlivější na změny tkáně související s RS. Magnetickou 

susceptibilitu mozkové tkáně totiž neurčuje pouze paramagnetický příspěvek feritinu s 

obsahem železa, ale také protichůdný diamagnetický příspěvek myelinu (Liu C. et al., 2011, 

Landkammer C. et al, 2012). V případě QSM je vliv akumulace železa a demyelinizace (oba 

důležité patofyziologické procesy u RS) aditivní (oba způsobují pozitivní zvýšení magnetické 

susceptibility), zatímco při mapování R2* mají opačné účinky (demyelinizace snižuje rychlost 

R2*, zatímco ukládání železa zvyšuje R2*) (Langkammer C. et al., 2012). 

 

 

 

6.1. Magnetická susceptibilita mozkové tkáně 

Magnetická susceptibilita je fyzikální veličina, která popisuje změnu magnetizace materiálu v 

odezvě na vnější magnetické pole. Je závislá na materiálu, její hodnoty mohou být jak pozitivní, 

tak negativní v závislosti na tom, zda se magnetizace materiálu vyrovnává s vnějším polem 

nebo proti němu. Vzhledem k tomu, že se mozková tkáň skládá ze 70-85 % z vody, má velmi 

slabou susceptibilitu. Pohybuje se v hodnotách od -9,2 do -8,8 ppb. Železo má výrazně vyšší 

hodnoty susceptibility, proto jeho ukládání v různých oblastech mozku hodnoty susceptibility 

mozkové tkáně výrazně mění.  

 

Podle hodnoty magnetické susceptibility lze látky rozdělit na: 

• Paramagnetické – deoxyhemoglobin, feritin, hemosiderin 

• Diamagnetické – kostní minerály, kalcifikace 

• Feromagnetické  

 

6.2. SWI sekvence 

 

Sekvencí používanou na zobrazení paramagnetických a diamagnetických látek je SWI 

(susceptibility weighted image). Jde o sekvenci užívanou zejména k průkazu drobných krvácení 



 

29 
 
 

 

díky paramagnetickým vlastnostem deoxyhemoglobinu, feritinu či hemosiderinu.  Dokáže 

zřetelně odlišit oblasti s okysličeným a neokysličeným hemoglobinem. Její využití je však 

výrazně širší a pojme širokou škálu patologií jako jsou změny při neurodegenerativních 

onemocněních mozku jako Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba či RS.  

Susceptibilně vážený obraz (SWI) vzniká kombinací obrazu absolutní hodnoty (magnitudy) a 

fázového zobrazení. Fázové obrazy představují lokální změny frekvence způsobené lokálními 

změnami magnetického pole, které jsou  způsobeny přítomností magnetického zdroje. Právě 

fázové zobrazení dokáže odlišit paramagnetické a diamagnetické látky (obr. 10,11).  

 

Obr. 10: Reziduum drobného krvácení na SWI sekvencích – a) magnituda b) fáze c) nenápadný drobný korelát na 

FLAIR 
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Obr. 11 : Kalcifikace v choroidálním plexu na SWI – a) magnituda b) fáze 

 

  

6.3.  Kvantitativní mapování citlivosti – QSM (quantitative 

susceptibility mapping) 

 

Kvantitativní mapování citlivosti slouží pro kvantifikaci prostorové distribuce magnetické 

susceptibility.  

Na základě komplexních dat ze skenů SWI je možné vytvořit obrazy magnetických zdrojů 

pomocí rekonstrukční metody, která využívá fázová data a rekonstruuje tzv. kvantitativní 

mapu susceptibility (QSM). Ta poskytuje kvantitativní odhady lokální magnetické susceptibility 

na úrovni voxelu (obr.12-14). 

Hlavní předností QSM ve srovnání s tradičními zobrazovacími technikami citlivými na 

susceptibilitu je, že odděluje lokální magnetické pole od nelokálních příspěvků řešením 

komplexního problému inverze pole ke zdroji (Haacke E.M. et al., 2015). 

Tato metoda je přímým odrazem molekulárního složení a buněčné architektury tkáně. 

V porovnání s ostatními technikami poskytuje pro určité tkáně a struktury lepší poměr 

kontrastu k šumu.  

 QSM zejména v případě RS spolehlivěji kvantifikuje změny obsahu železa ve strukturách 

hluboké šedé hmoty díky menšímu rušivému vlivu myelinu a téměř absenci jiných 

paramagnetických kovů (Langkammer C. et al., 2012). Oproti tomu v bílé hmotě mohou být 

změny magnetické susceptibility měřené pomocí QSM důsledkem změn jak myelinu, tak i 
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železa.   V bazálních gangliích vzniká zvýšená magnetická susceptibilita s největší 

pravděpodobností v důsledku zvýšení obsahu železa, zatímco  zvýšení v bílé hmotě může být 

důsledkem jak zvýšení obsahu železa, tak snížení obsahu myelinu (demyelinizace) nebo 

obojího (Hametner S. et al., 2018).  

Aby bylo možné určit, zda změny magnetické susceptibility svědčí o změnách obsahu železa, 

je třeba vzít v úvahu oblast mozku, kde jsou tyto změny pozorovány (bílá vs. šedá hmota), a 

také patofyziologické procesy probíhající u jednotlivých neurodegenerativních onemocněních. 

 Pro tvorbu QSM map jsou používány multi GRE sekvence, které využívají toho, že jsou fázové 

posuny primárním výsledkem nehomogenity pole. Je nutno použít GRE sekvence s více echy, 

protože jedno echo by nedokázalo optimálně reflektovat změnu magnetického pole všech 

tkání. Dále je nutno izolovat fázový posun způsobený susceptibilitou, a ne pouze chemickým 

posunem či polem cívky.  

 

 

 

 
Obr. 12: Axiální snímky v úrovni mezencefala, multiGRE sekvence (a), QSM (b), v horní části snímky zdravé 

kontroly, v dolní části postižení při NMO s hypointenzní substantia nigra. 
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Obr. 13: Vznik QSM mapy (Liu C. et al., 2015) 

 

 

 
Obr. 14: MR mapování magnetické susceptibility v ppb. multiGRE sekvence (a), raw fáze (b), QSM (c) 
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7. Měření atrofie mozku 
MR se již dlouho u pacientů s neurologickým onemocněním  nevyužívá pouze pro zobrazení 

patologických ložisek, ale existují postprocesingové techniky, které mohou pomoci 

v monitorování a v predikci vývoje nemoci. Jednou z těchto technik je volumometrie. Lze ji 

využít jak k měření celkové atrofie mozku, tak k měření objemu vybraných struktur  mozku 

(např. bazálních ganglií) či objemu patologických ložisek (obr. 15,16).   

Pro měření atrofie mozku je možné využít dvě základní techniky – měření průřezové s využitím 

tzv. segmentačních metod a měření longitudinální pomocí registračních technik. Pro 

segmentační měření jsou volně dostupné programy SIENAX, FreeSurfer, nebo univerzitní 

softwarové aplikace např. ScanView.cz, kterým je měřen poměr mozkového parenchymu a 

objemu mozku včetně likvorových prostor (Brain Parenchymal Fraction – BPF), dále lze využít 

techniky, které jsou přímo součástí vyšetřovací nebo přídatné konzole (MorphoBox prototyp) 

(Vaněčková M., 2019). Měření lze provádět na vlastním MR oddělení nebo lze vyšetření zasílat 

do mezinárodních čtecích center. Pomocí segmentačních programů lze separovat šedou a 

bílou hmotu a následně měřit objemy jednotlivých anatomických struktur. Základem pro tato 

měření je definování oblastí s rozdílnou intenzitou signálu. Výzkumným cílem měření objemu  

jednotlivých anatomických struktur (thalamu, corpus callosum, mozečku či míchy) je snaha o 

zhodnocení možností predikce klinické progrese onemocnění. 

 

 
Obr. 15: Volumometrie, vyznačené jednotlivé oblasti zájmu pro měření (Region of Interet, ROI) 
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Obr. 16:  Měření objemu mozku, vymezena zájmová oblast a artefakty z proudění moku 

 

8. Mapování ukládání železa v mozku u pacientů s NMO a 
RS. Cíle   práce 

RS a NMO se často projevují obdobnými příznaky a jejich odlišení může být velmi 

obtížné. Přitom správná diagnóza je velmi důležitá především z terapeutického hlediska, 

protože se léčebné postupy u NMO a RS výrazně liší.  

Cíle práce: Hlavním cílem  studie bylo porovnat obsah železa v centrální šedé hmotě u 

pacientů s RS, NMO a zdravých kontrol pomocí QSM a zjistit, zda lze na základě rozdílu obsahu 

železa přispět k diferenciaci obou onemocnění.  

Sekundárním cílem bylo zjistit korelaci mezi ukládáním železa a klinickou závažností a posoudit 

regionální atrofii hluboké šedé hmoty (DGM) pomocí volumetrické analýzy u obou skupin 

pacientů. 

 

8.1 .  Metodika  

V rámci tohoto výzkumu bylo na oddělení magnetické rezonance RDG kliniky 1.LF UK a VFN 

vyšetřeno 40 pacientů s relaps-remitentní RS (RRRS) a 20 pacientů s NMO.  Současně byla 

hodnocena v odpovídající kategorii věku a pohlaví také skupina 20 zdravých kontrol. Všichni 

pacienti s RRRS splňovali revidovaná McDonaldova kritéria, diagnóza NMO byla založena na 
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Wingerchukových kritériích. Všech 20 pacientů s NMO mělo pozitivní AQP4-IgG. Všechny 

vzorky byly testovány komerčně dostupným imunofluorescenčním testem (CBA) s použitím 

rekombinantní lidské M1-AQP4.  Všichni pacienti současně podstoupili vyšetření specialistou 

na demyelinizační onemocnění.  Neurologické postižení bylo hodnoceno Kurtzkeho stupnicí 

stavu postižení (EDSS).  

 

  

8.2.  Demografická analýza vyšetřovaného souboru 

 

Ve všech hodnocených skupinách byl stejný poměr mužů a žen, 20 % mužů, 80 % žen.  

Velmi obdobné bylo i věkové složení všech skupin.  Průměrný věk pacientů s NMO byl 48 let 

(±10), pacientů s RS 47 let (±9) a zdravých jedinců v kontrolní skupině 50 let (±8).  

Průměrné trvání nemoci bylo v době vyšetření u pacientů s NMO 11,4 ± 8,7 let, u pacientů s RS 

14,1 ± 8,2 let.  

Míra neurologického postižení hodnocená škálou EDSS byla u pacientů s NMO 4,5 ± 1,2 bodů, 

u pacientů s RS 3,1 ± 1,6 bodů. Pacienti v kontrolní skupině byli zcela bez neurologického 

postižení.  

Větší roční míru relapsů vykazovala skupina s NMO s mediánem 0,5 (0-3). Ve skupině pacientů 

s RS tato hodnota nabývala hodnoty 0,0 s rozptylem hodnot 0-2 (tab. 4).  

 

 

Tab. 4: Demografická charakteristika vyšetřovaných souborů 

Skupina NMO RS Kontrolní 

skupina 

p 

Počet 20 40 20 - 

Pohlaví M/Ž 4/16 8/32 4/16 1,0 

Věk (roky) 48±10 47±9 50±8 0,54 

Trvání nemoci 

(roky)  

11,4±8,7 14,1±8,2 - 0,25 

EDSS (body) 4,5±1,2 3,1±1,6 0,0±0,0 <0,0001 

Roční míra 

relapsů 

0,5(0-3) 0,0(0-2) - 0,058 
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Obr. 17: Míra neurologického postižení u obou skupin pacientů 

 
Obr. 18: Trvání nemoci u obou skupin pacientů v době vyšetření (v letech) 

 

 

Dále byla zjišťována souvislost míry neurologického postižení a délky trvání nemoci u obou 

skupin pacientů. U pacientů s NMO nebyla nalezena žádná souvislost mezi mírou 

neurologického postižení (hodnocenou EDSS) a trváním nemoci. Oproti tomu u pacientů 

s RRRS se ukazuje mezi mírou postižení a trváním nemoci pozitivní korelace (rs=0,41, p=0,0086, 

tab.  5, obr. 19), s délkou trvání nemoci se tedy u této skupiny pacientů míra postižení zvyšuje.  
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Tab. 5: Korelace trvání nemoci a EDSS u pacientů NMO a RS 

 NMO RS 

rs 0,048 0,41 

p 0,842 0,0086 

rs – Spearmanův korelační koeficient 

 

 
Obr. 19: Korelace trvání nemoci a EDSS u obou skupin pacientů 

 

  

8.3.  MR vyšetření 

 

U všech pacientů bylo provedeno na našem pracovišti od prosince 2013 do března 2015 MR 

vyšetření mozku.  

 

Vyšetření byla provedena na MR přístroji Gyroscan NT, 1,5T, Philips Healthcare Best s použitím 

standardní kvadratické hlavové cívky. Vyšetřovací protokol zahrnoval tyto sekvence (obr. 20): 

• FLAIR - 150 axialních řezů, TR 11000 ms, TE 140 ms, TI 2600 ms, prostorové rozlišení 

1x1x1mm3, délka vyšetření 10 min a 16 s 

• T1W FFE/3D, 150 axialních řezů, TR 25 ms, TE 5.01 ms, prostorové rozlišení  1x1x1mm3, 

délka vyšetření 12 min a 48 s 

• SWI FFE/3D, 100 axialních řezů, TR 48.1 ms, TE 33.2 ms, prostorové 

rozlišení  0,8x0,8x2 mm3, délka vyšetření 6 min a 30 s, pulsní sekvence 
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Obr. 20: Protokol vyšetření: a) FLAIR   b) T1W   c) SWI magnituda d) SWI raw fáze e) filtrované fázové zobrazení  
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8.4.  Obrazová analýza 

QSM byly rekonstruovány z 3D multiGRE. Rekonstrukce QSM byla založena na metodě „total-

generalized-variation“, která zahrnuje následující individuální kroky v jediné iteraci, jak popsali 

ve své publikaci C.Langkammer et al. (2015) : 

•  Rozvinutí fázového pole s využitím Laplacceova operátoru („Laplacian phase 

unwrapping“) 

• odstranění pozadí   

• nelineární dipólová inverze  

 

Následně byly QSM namapovány na T1W obrazy.  

Pomocí programu FreeSurfer, version 4.5 (harvard.edu) (obr. 21) byla provedena automatická 

segmentace struktur: 

Globus pallidus  

Putamen 

Nucleus caudatus  

Thalamus 

 

Manuálně byly na anonymizovaných snímcích QSM  segmentovány struktury, které nelze 

v T1W dobře diferencovat: 

Pulvinar thalami 

Nucleus ruber  

Substantia nigra 

Manuální segmentace byla prováděna atestovaným lékařem, který neznal primární diagnózu 

pacienta.  

 

Ve všech segmentovaných strukturách bylo provedeno měření objemu (ml) a byly 

extrahovány průměrné hodnoty objemových susceptibilit v jednotkách parts per billion (ppb). 

Hodnoty QSM byly upraveny podle manuálně nakresleného region of interest (ROI) v 

okcipitální bílé hmotě s vyloučením jakýchkoli lézí.  Objem mozkových struktur byl 

normalizován pomocí metody reziduálního přístupu, která využívá lineární regresi mezi 

objemem struktury a mozkovým obalem (Voevodskaya O. et al, 2014) 

 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Obr. 21: Segmentace pomocí programu Freesurfer 

 

 

8.5.  Statistická analýza 

Statistická analýza byla provedena za použití statistického a analytického softwaru SPSS19 

(IBM corp., Armonk, NY) a softwaru R (the R foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Rakousko). Porovnání skupin bylo provedeno s využitím funkce MatchIt v softwaru R. Pro 

testování statistické významnosti mezi jednotlivými skupinami studie byly použity ANOVA, 

Tukyeův HSD test, Kruskalův-Wallisův test, Dunnův post hoc test a vhodný χ2.test. Korelace 

mezi EDSS a QSM byly vyjádřeny Spearmanovým korelačním koeficientem. Za signifikantní 

byly považovány hodnoty p pod 0,05.  
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8.6. Výsledky  

8.6.1. Porovnání susceptibility u pacientů s NMO, RRRS a zdravými kontrolami 

Hodnoty magnetické susceptibility v jednotlivých strukturách jsou uvedeny v tabulce 6. 

Z výsledků vyplývá, že v hodnocených souborech došlo k signifikantnímu rozdílu 

v naměřených hodnotách susceptibility v substantia nigra a thalamu. Pacienti s NMO mají ve 

srovnání se zdravými kontrolami vyšší hodnoty magnetické susceptibility v substantia nigra 

(NMO 107,2 ± 19,7, zdravé kontroly 91,0 ± 16,1, p = 0,030), v porovnání s RRRS tyto hodnoty 

signifikantně zvýšené nejsou (95,3 ± 21,6, p = 0,081). 

V thalamu byla zjištěna snížená susceptibilita u pacientů s RS (10,8 ± 5,6) v porovnání s oběma 

dalšími skupinami, NMO (16,3 ± 6.3, p = 0,0086), zdravé kontroly (16,1 ± 8,2, p = 0,011). 

Ve všech dalších vyšetřovaných oblastech signifikantní změny magnetické susceptibility 

nalezeny nebyly.  

Tab. 6:. Průměrná magnetická susceptibilita (ppb) v jednotlivých strukturách v hluboké šedé hmotě 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 91,0±19,2 71,7±17,8 36,9±11,2 37,6±11,2 26,5±10,1 107,2±19,7 16,3±6,3 

RS 83,6±16,1 66,6±19,5 39,3±10,8 32,9±14,5 30,3±11,7 95,3±21,6 10,8±5,6 

Zdravé 

kontroly  

83,7±11,1 67,4±17,4 41,1±10,1 35,7±13,4 30,7±7,4 91,0±16,1 16,1±8,2 

p 0,21 0,60 0,59 0,44 0,34 0,030 0,0019 

 

Tab. 7: Průměrná magnetická susceptibilita - post hoc testy 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

HC - NMO 0,32 0,73 0,59 0,793 0,409 0,032 0,90 

HC- RS 0,899 0,899 0,899 0,82 0,899 0,69 0,011 

NMO-RS  0,215 0,577 0,669 0,414 0,374 0,081 0,0086 
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Obr. 22: Porovnání magnetické susceptibility v globus pallidus u všech hodnocených skupin pacientů. 

 

Obr. 23: Porovnání magnetické susceptibility v nucleus ruber u všech hodnocených skupin pacientů. 

 

Obr. 24: Porovnání magnetické susceptibility v nucleus caudatus u všech hodnocených skupin pacientů. 
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Obr. 25: Porovnání magnetické susceptibility v pulvinar thalami u všech hodnocených skupin pacientů. 

 

  

Obr. 26: Porovnání magnetické susceptibility v putamen u všech hodnocených skupin pacientů. 

 

 

Obr. 27: Porovnání magnetické susceptibility v substantia nigra u všech hodnocených skupin pacientů. 
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Obr. 28 : Porovnání magnetické susceptibility v thalamu u všech hodnocených skupin pacientů  

 

 

8.6.2. Porovnání objemu struktur hluboké šedé hmoty u pacientů s NMO, RRRS a 

zdravými kontrolami 

Zjištěné průměrné hodnoty objemu struktur hluboké šedé hmoty jsou uvedeny v tabulce 8.  

Z výsledků je patrno, že se naměřené hodnoty objemů hodnocených struktur u pacientů 

s NMO od zdravých kontrol neliší. U pacientů s RRRS byl naměřen signifikantně menší 

objem  thalamu (13,38±1,24 ml) v porovnání s NMO (14,22±1,21 ml, p=0.023) a zdravými 

kontrolami (14,32±0,73 ml, p=0.0094). Signifikantní snížení objemu u pacientů s RRRS 

v porovnání s NMO a HC bylo zaznamenáno i u pulvinaru thalamu, kde dosahovaly naměřené 

hodnoty průměrného objemu u RRRS (1,07±0,61 ml), oproti NMO (1,54±0,35 ml, p=0,0023) a 

HC (1,46±0,31 ml, p=0,0136). Další strukturou se signifikantním snížením objemu u pacientů s 

RRRS v porovnání s NMO a HC bylo putamen, kde byl naměřen u s RRRS průměrný objem 

9,20±0,91 ml oproti NMO (10,02±0,75 ml, p=0,0079) a HC (9,94±0,75, p=0,0194).  

Ve všech dalších měřených strukturách hluboké šedé hmoty se hodnoty objemu výrazněji 

nelišily.   
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Tab. 8: Průměrný objem struktur hluboké šedé hmoty (ml) 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 3,28±0,39 0,45±0,13 6,87±0,60 1,54±0,35 10,02±0,75 0,76±0,18 14,22±1,21 

RS 3,13±0,50 0,39±0,11 6,81±0,81 1,07±0,61 9,20±0,91 0,67±0,16 13,38±1,24 

Zdravé 

kontroly  

3,40±0,24 0,45±0,11 6,91±0,59 1,46±0,31 9,94±0,75 0,73±0,15 14,32±0,73 

p 0,062 0,122 0,864 0,0008 0,0026 0,124 0,0032 

 

 

Tab. 9: Objem struktury hluboké šedé hmoty – post hoc testy (p hodnoty) 

 Pulvinar 

thalami 

Putamen Thalamus 

Kontroly - 

NMO 

0,847 0,900 0,900 

Kontroly – RS 0,0136 0,0194 0,0094 

NMO-RS 0,0023 0,0079 0,023 

 

 

 

 

Obr. 29: Porovnání hodnot objemu globus pallidus u všech hodnocených skupin pacientů 
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Obr. 30: Porovnání hodnot objemu nucleus ruber u všech hodnocených skupin pacientů 

  

 

Obr. 31: Porovnání hodnot objemu nucleus caudatus u všech hodnocených skupin pacientů 

  

Obr. 32: Porovnání hodnot objemu pulvinar thalami u všech hodnocených skupin pacientů 
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Obr. 33: Porovnání hodnot objemu putamen u všech hodnocených skupin pacientů 

 

Obr. 34: Porovnání hodnot objemu substantia nigra u všech hodnocených skupin pacientů 

 

Obr. 35: Porovnání hodnot objemu thalamu u všech hodnocených skupin pacientů   
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8.6.3. Korelace magnetické susceptibility a EDSS 

Jedinou korelací mezi postižením a hodnotami magnetické susceptibility, která byla ve studii 

prokázána, je slabá korelace postižení a susceptibilitou v putamen u pacientů s RRRS (r=0,32, 

p=0,046).  Ve všech ostatních lokalizacích u obou skupin pacientů souvislost postižení a 

susceptibility není patrná (Tab.10, obr. 36-42).  

Tab. 10: Korelace EDSS a magnetické susceptibility 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 

rs 0,077 0,109 0,095 0,062 0,142 0,010 -0,064 

p 0,747 0,647 0,692 0,794 0,550 0,967 0,789 

RS 

rs 0,033 0,245 0,215 -0,090 0,317 0,059 0,120 

p 0,839 0,128 0,182 0,580 0,046 0,718 0,462 

rs – Spearmanův korelační koeficient 

 

Obr. 36: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO a RS v globus pallidus. 

 

 

Obr.37: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO a RS v nucleus ruber. 
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Obr. 38: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO a RS v nucleus caudatus. 

 

 

Obr. 39: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO a RS v pulvinar thalami. 

 

 

Obr. 40: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO a RS v putamen.  
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Obr. 41: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO v substantia nigra  

 

Obr. 42: Korelace magnetické susceptibility a EDSS u pacientů s NMO v thalamu 

 

 

 

 

8.6.4. Korelace  magnetické susceptibility a věku  

Signifikantní korelace mezi hodnotami magnetické susceptibility a věkem byla nalezena pouze 

u pacientů s RRRS v nucleus caudatus (r=0.49, p=0.0013), nucleus ruber (r=0.45,  p=0.0040) a 

putamen (r=0.51, p=0.0007). 

 U pacientů s NMO nebyla tato korelace nalezena v žádné z hodnocených struktur. 

Výsledky korelace jsou uvedeny v tabulce 11 a v grafech na obr. 42-49. 
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Tab. 11: Korelace magnetické susceptibility a věku 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 

rs -0,214 0,343 0,334 0,122 0,21 0,23 -0,068 

p 0,364 0,139 0,15 0,608 0,374 0,33 0,78 

RS 

rs -0,544 0,45 0,49 -0,192 0,51 0,143 0,204 

p 0,738 0,0040 0,0013 0,235 0,0007 0,378 0,207 

HC 

rs -0,295 -0,173 0,099 -0,159 0,195 -0,143 -0,0872 

p 0,207 0,464 0,677 0,50 0,407 0,547 0,714 

rs – Spearmanův korelační koeficient 

 

 

 

Obr. 43: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v globus pallidus.  
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Obr. 44: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v nucleus ruber.  

 

Obr. 45: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v nucleus caudatus.  
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Obr. 46: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v pulvinar thalami.  

 

Obr. 47: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v putamen.  
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Obr. 48: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v substantia nigra. 

 

 

Obr. 49: Korelace magnetické susceptibility a věku u pacientů s NMO, RS a HC v thalamu. 
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8.6.5. Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS 

Ve skupině pacientů s NMO nebyla zjištěna žádná souvislost mezi hodnotami objemu 

jednotlivých struktur hluboké šedé hmoty a mírou neurologického postižení.  

Ve skupině pacientů s RRRS byla nalezena negativní korelace v putamen (rs=-0,384, p=0,014), 

tedy snížení objemu putamen u pacientů s vyšší mírou neurologického postižení.  

Výsledky této korelace jsou uvedeny v tabulce 12 a v grafech na obr. 50-56.  

Tab. 12: Korelace objemu struktur DGM a EDSS 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 

rs 0,243 -0,247 0,14 -0,252 -0,073 -0,303 -0,397 

p 0,302 0,294 0,556 0,283 0,76 0,194 0,083 

RS 

rs -0,309 0,037 -0,24 0,092 -0,384 -0,272 -0,283 

p 0,052 0,82 0,136 0,571 0,014 0,09 0,077 

rs – Spearmanův korelační koeficient 

 

 

Obr.  50: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v globus pallidus. 
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Obr. 51: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v nucleus ruber. 

 

 

Obr. 52: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v pulvinar thalami.  

 

 

Obr. 53: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v nucleus caudatus. 
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Obr. 54: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v putamen. 

 

 

Obr. 55: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v substantia nigra. 

 

 

Obr. 56: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a EDSS u pacientů s NMO a RS v thalamu. 
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8.6.6. Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku 

Dále byla zjišťována souvislost změny objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u všech 

vyšetřovaných skupin, výsledky jsou uvedeny v tabulce 13 a v grafech na obr. 57-63.  

Ve všech vyšetřovaných skupinách byla patrna negativní korelace těchto hodnot v thalamu, 

tedy signifikantní snížení objemu thalamu s vyšším věkem (NMO rs=-0,636, p=0,003, RRRS rs=-

0,4, p=0,01, HC rs=-0,461, p=0,043). U pacientů s NMO v žádné další lokalizaci ke změně 

objemu v souvislosti s věkem nedošlo.  

Ve skupině pacientů s RRRS bylo pozorováno v souvislosti s vyšším věkem také snížení objemu 

putamen (rs=-,0531, p=0,00042) a substantia nigra (rs=-0,376, p=0,0169), a naopak mírné 

zvětšení objemu pulvinar thalami (rs= 0,369, p=0,019). 

U zdravých kontrol bylo nalezeno snížení objemu putamen (rs=-0,495, p=0,028), substantia 

nigra (rs=-0,504, p=0,025) a globus pallidus (rs=-0,508, p=0,024).  

 

 

 

Tab. 13: Korelace objemu struktur DGM a věku 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 

rs 0,066 -0,322 0,346 -0,328 -0,385 0,361 -0,636 

p 0,782 0,166 0,136 0,158 0,095 0,119 0,003 

RS 

rs -0,167 -0,014 -0,299 0,369 -0,531 -0,376 -0,4 

p 0,303 0,933 0,06 0,019 0,00042 0,0169 0,01 

HC 

rs -0,508 -0,114 -0,14 0,134 -0,495 -0,504 -0,461 

p 0,024 0,63 0,555 0,572 0,028 0,025 0,043 

rs – Spearmanův korelační koeficient 
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Obr. 57 : Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v globus pallidus 

 

Obr. 58: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v nucleus ruber 
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Obr. 59: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v pulvinar thalami. 

 

Obr. 60: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v nucleus caudatus. 
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Obr. 61: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v putamen.  

 

Obr. 62: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v substantia nigra. 
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Obr. 63: Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a věku u pacientů s NMO, RS a HC v thalamu.  

 

 

 

8.6.7. Korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a magnetické susceptibility 

U všech skupin pacientů byla provedena korelace objemu struktur hluboké šedé hmoty a 

magnetické susceptiblity (tab. 14, obr. 64- 70). Ve skupině pacientů s NMO nebyla nalezena 

žádná signifikantní asociace těchto dvou hodnot. Ve skupině pacientů s RRRS byla nalezena 

negativní korelace v globus pallidus (rs=-0,32, p=0,044) a v pulvinar thalami (rs=-0,341, 

p=0,031). Ve skupině zdravých jedinců byla prokázána pozitivní korelace v nucleus ruber 

(rs=0,562, p=0,011) v substantia nigra (rs=0,494, p=0,028).  
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Tab. 14: Korelace objemu struktur DGM a magnetické susceptibility 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 

rs -0,191 -0,140 0,256 -0,027 -0,075 -0,337 0,075 

p 0,42 0,555 0,275 0,911 0,753 0,147 0,752 

RS 

rs -0,32 0,068 -0,049 -0,341 -0,289 0,085 0,05 

p 0,044 0,675 0,764 0,031 0,071 0,601 0,76 

HC 

 0,084 0,562 -0,047 0,072 -0,036 0,494 0,311 

 0,723 0,011 0,846 0,762 0,88 0,028 0,181 

rs – Spearmanův korelační koeficient 

 

 

 

 

Obr. 64: Korelace magnetické susceptibility a objemu v globus pallidus. 

 



 

64 
 
 

 

 

Obr. 65: : Korelace magnetické susceptibility a objemu v nucleus ruber. 

 

Obr. 66: Korelace magnetické susceptibility a objemu v pulvinat thalami.  

 



 

65 
 
 

 

 

Obr. 67: Korelace magnetické susceptibility a objemu v nucleus caudatus.  

 

Obr. 68: Korelace magnetické susceptibility a objemu v putamen.  
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Obr. 69: Korelace magnetické susceptibility a objemu substantia nigra. 

 

Obr. 70: Korelace magnetické susceptibility a objemu v thalamu.  

Výsledky našeho výzkumu potvrzují rozdíly v ukládání železa v obou sledovaných skupinách 

pacientů. Souhrnné výsledky u všech skupin pacientů včetně statisticky významných korelací 

jsou uvedeny v následující tabulce 15.  
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Tab. 15: Souhrnné výsledky magnetické susceptibility, objemu a zkoumaných korelací ve všech 

hodnocených struktur hluboké šedé hmoty u všech hodnocených skupin 

 Globus 

pallidus 

Nucles 

ruber 

Nucleus 

caudatus 

Pulvinar 

thalami 

Putamen Substantia 

nigra 

Thalamus 

NMO 

Susceptibilita - - - - - Zvýšená - 

Objem  - - - - - - - 

EDSS/suscep. - - - - - - - 

EDSS/objem - - - - - - - 

Suscep/věk - - - - - - - 

Objem/věk - - - -- - - Neg.korel 

Suscep/objem - - - - - - - 

RS 

Susceptibilita - - - - - - Snížená 

Objem  - - - Snížený Snížený - Snížený 

EDSS/suscep. - - - - Poz.korel - - 

EDSS/objem - - - - Neg.korel - - 

Suscep/věk - Poz.korel Poz.korel - Poz.korel - - 

Objem/věk - - - Poz.korel Neg.korel Neg.korel Neg.korel 

Suscep/objem Neg.korel - - Neg.korel - - - 

HC 

Suscep/věk - - - - - - - 

Objem/věk Neg.korel - - - Neg.korel Neg.korel Neg.korel 

Suscep/objem - Poz.korel - - - Poz.korel - 

 

8.7. Diskuze 

Naše studie ukázala, že pacienti s NMO mají ve srovnání se zdravými kontrolami vyšší hodnoty 
magnetické susceptibility v substantia nigra(SN).  Pacienti s RS vykazují ve srovnání se 
zdravými kontrolami i pacienty s NMO nižší hodnoty magnetické susceptibility v thalamu a 
větší atrofii putamen, thalamu a pulvinaru. U pacientů s RS byla dále zjištěna pozitivní korelace 
mezi klinickým postižením (EDSS) a magnetickou susceptibilitou v putamen.  
Potvrdili jsme, že vzorec ukládání železa je u pacientů s NMO a RS odlišný. Pacienti s NMO mají 
vyšší magnetickou susceptibilitu v substantia nigra, zatímco ostatní bazální ganglia u těchto 
pacientů ukazují hodnoty susceptibility srovnatelné se zdravými kontrolami. Rozdílné výsledky 
publikovali Chen a kol. Jejich studie zahrnovala 42 pacientů s NMO, 42 pacientů s RS a 42 
zdravých kontrol. Susceptibilita byla měřena ve stejných strukturách hluboké šedé hmoty jako 
v naší studii. Použitou metodou byla metoda fázového zobrazení. Na rozdíl od naší studie, 
která ukázala zvýšení susceptibility v SN u pacientů s NMO a snížení susceptibility v thalamu u 
pacientů s RS, detekovali zvýšené ukládání železa v substantia nigra u pacientů s RS. Hodnoty 
u pacientů s NMO byly stejné jako hodnoty zdravých kontrol (Chen et al, 2012). Může být 
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několik důvodů tohoto rozporu. Pacienti v naší studii byli výrazně starší a měli delší trvání 
onemocnění. Průměrný věk pacientů s NMO byl 48±10 let (věkové rozmezí 32-64 let), pacientů 
s RS 47±9 let (věkové rozmezí 32-62 let). Pacienti ve studii Chena a kol. byli ve věku 20-58 let 
(průměrný věk 36,5±12,3) v případě NMO, ve věku 22-59 let (průměrný věk 37,8±11,4) u 
pacientů s RS a ve věku 20-58 let (průměrný věk 34,7±10,4) v případě zdravých kontrol. 
Průměrná doba onemocnění v době vyšetření byla v naší studii u pacientů s NMO 11,4±8,7 let 
a u pacientů s RS 14,1±8,2 let. Ve studii Chen a kol. probíhalo onemocnění mnohem kratší 
dobu, 4,3±3,7 roku v případě pacientů s NMO a 5,8±2,9 roku u pacientů s RS. Pokud bychom 
předpokládali strmější nárůst akumulace železa související s věkem u NMO, mohl by být rozdíl 
mezi pacienty a zdravými kontrolami patrný pouze u starších subjektů.  Dalším důvodem 
rozdílných výsledků může být využití rozdílné metody detekce depozit železa. Námi využitá 
QSM může být v detekci abnormálních depozit železa ve srovnání s jinými metodami MR, jako 
je například fázové zobrazení, které bylo použito v Chenově studii, lepší. Rozdíl může být také 
v segmentaci substantia nigra. Každá z částí substantia nigra – pars compacta i pars reticulata, 
může vykazovat jiný obsah depozit železa a regulace jeho koncentrace v těchto jednotlivých 
částech může probíhat odlišně. Naše segmentace založená na snímcích QSM zahrnovala také 
kaudální vrstvy SN a mohla by tak teoreticky obsahovat více částí pars compacta SN.   
NMO je poměrně vzácné onemocnění, a proto předchozí studie zaměřené na homeostázu 
železa u NMO nejsou četné a zahrnují nízký počet pacientů (tab.16). Jednu ze studií, která se 
zabývala obdobnou problematikou, publikovali Doring a kol. (Doring et al.,2016). Do této 
retrospektivní studie bylo zařazeno 12 pacientů s NMO (6 mužů a 6 žen) s velkými věkovými 
rozdíly 35,4±14,2 let a s trváním onemocnění 1-7 let s průměrem 3 roky a 12 zdravých kontrol 
odpovídajícího věku. Susceptibilita byla hodnocena na podkladě R2* relaxometrie a QSM. 
Hodnoceny byly obdobné struktury hluboké šedé hmoty jako v naší analýze. Doring a kol. 
prokázali sníženou susceptibilitu v nucleus ruber u pacientů s NMO s větším rozdílem u 
starších osob. Tento výsledek naše studie nepotvrdila. V naší studii, která zahrnovala vyšší 
počet pacientů s NMO s delším trváním onemocnění, jsme byli schopni v nucleus ruber 
potvrdit pouze změny závislé na věku, ale neprokázali jsme rozdíly mezi skupinami v 
magnetické susceptibilitě nucleus ruber. Ve studii Doringa a kol. do analýzy bohužel nebyla 
zahrnuta SN.  
Také další studie, která použila metodu difúzního tenzorového zobrazení (DTI), prokázala 
abnormality šedé hmoty u NMO, kdy se hodnoty DTI v normálně vypadající šedé hmotě u 
pacientů s NMO v porovnání se zdravými kontrolami významně lišily. Do studie bylo zařazeno 
8 pacientů NMO (věkové rozmezí 44-58 let) a 7 zdravých kontrol odpovídajícího pohlaví a věku 
(Pichiecchio A., 2012).  
Metabolismus železa by mohl odrážet chronické oxidativní postižení u pacientů s NMO. 
Oxidační stres je považován za významný faktor v patogenezi autoimunitních onemocnění 
jako je RS nebo NMO, stále však není jasné, zda a jakým způsobem se metabolismus železa 
podílí na patogenezi onemocnění (Zhang L. et al., 2014). Nález izolované akumulace železa v 
SN připomíná vzorec pozorovaný u Parkinsonovy nemoci (PD), u které byla  ve studii na 
zvířatech prokázána vysoká perivaskulární hustota AQP4 v SN, která byla ještě zvýšena po 
podání parkinsonogenního toxinu 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (MPTP). Tyto 
výsledky podporují myšlenku, že by se AQP4 mohl podílet na patogenezi PD.  (Prydz A. et al., 
2017).  
  



 

69 
 
 

 

Tab.16: Porovnání výsledků jednotlivých studií – hodnoty susceptibility  

studie  NMO  RS  
Pudlač, 2020  Zvýšená v SN  Snížená v thalamu  

Chen, 2012    Zvýšená v SN  

Doring, 2016  Snížená v NR    

Burgetová, 2017     Snížená v thalamu  

Schweser, 2018    Snížená v thalamu  

Zivadinov, 2018  Snížená v thalamu  

Rudko, 2014  Zvýšená v thalamu 

  
Dalším z našich výsledků bylo signifikantní snížení magnetické susceptibility v thalamu u 
pacientů s RRRS v porovnání s pacienty NMO a zdravými kontrolami. Snížení magnetické 
susceptibility v pacientů RRRS v porovnání se zdravými subjekty je v souladu s dalšími 
tuzemskými i zahraničními publikovaným výzkumy (Burgetová A. et al., 2017, Schweser F. et 
al., 2018, Zivadinov R. et al., 2018). Literatura však není zcela jednotná. Langkammer a kol. 
(Langkammer C. et al., 2013) neprokázali odlišnou globální susceptibilitu thalamu u pacientů 
s klinicky izolovaným syndromem, Rudko a kol. (Rudko D.A. et al., 2014) dokonce detekovali u 
skupiny pacientů s roztroušenou sklerózou v thalamu zvýšenou susceptibilitu. Příčina těchto 
protichůdných nálezů není jasná. Vysvětlení by mohlo být v rozdílné segmentaci struktur. 
Histochemická studie ukázala, že distribuce železa v thalamu je nerovnoměrná, přičemž 
nejvyšší akumulaci železa má přední skupina jader a pulvinar thalami (Morris C.M. et al., 1992). 
Ve studii Burgetová a kol. bylo s použitím manuální segmentace prokázáno, že pokud je 
segmentován celý thalamus, je patrný jen trend rozdílu v globální susceptibilitě thalamu mezi 
skupinou RS a zdravými kontrolami. Signifikantní rozdíly mezi skupinami pak byly 
v susceptibilitě thalamu bez pulvinaru, zatímco v pulvinaru samotném nebyl zjištěn žádný 
významný rozdíl mezi skupinami (Burgetová A. et al., 2017). Dále je možné, že se železo 
v thalamu může akumulovat v časné fázi RS, zatímco v pozdější fázi onemocnění může jeho 
koncentrace klesat. Tuto teorii by podpořily výsledky Burgerové (Burgetová et al., 2017). Na 
druhou stranu některé studie ukázaly, že úbytek železa v thalamu u RS začíná již u pacientů s 
klinicky izolovaným syndromem s dalším poklesem po konverzi na definitivní RS (Khalil M. et 
al.,2011). Haider a kol. ve své studii (Haider L. et al., 2014) uvádějí, že by deplece železa u 
pacientů RS mohla vycházet ze sníženého obsahu železa v oligodendrocytech, které za 
stresových podmínek uvolňují železo, které je následně vychytáváno aktivovanou mikroglií. To 
může vést k udržování chronického zánětu s dalším poškozením oligodendrocytů, vyčerpáním 
železa a ke ztrátě buněk obsahujících železo jako jsou oligodendrocyty a neurony. Kromě 
onemocnění mozku, jeho průběhu a délky byla identifikována řada dalších faktorů, které 
vedou k poruchám ukládání železa, včetně genových polymorfismů souvisejících s regulací 
železa (GemmatiD. Et al., 2012, HagemeierJ. Et al., 2018). V případě thalamického železa může 
hrát určitou roli také fakt, že během normálního stárnutí vykazuje celkové železo v thalamu 
v porovnání se všemi ostatními strukturami hluboké šedé hmoty velmi odlišný vzorec s 
akumulací až do čtvrté dekády, po níž následuje mírný pokles (Hallgren B. and Sourander P., 
1958, Li Y. et al., 2021).   
U pacientů s roztroušenou sklerózou není magnetická susceptibilita jen potenciální marker 
vlastního onemocnění. Existuje zde také vztah mezi susceptibilitou a klinickým postižením 
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vyjádřeným pomocí EDSS. Naše výsledky ukazují u pacientů s RS signifikantní korelaci zvýšené 
susceptibility v putamen a EDSS (tab. 17). Tyto výsledky jsou v souladu s některými dříve 
publikovanými studiemi (Zhang Y. et al.2010, Ropele S. Et al., 2014, Burgetová A. et al., 2017). 
Zivadinov a kol. na druhou stranu ukazují u pacientů s RS korelaci mezi klinickým postižením a 
větší susceptibilitou v globus pallidus (ZivadinovR. Et al., 2018).  

 
Tab. 17: Porovnání výsledků jednotlivých studií – porovnání korelací suspceptibility a EDSS 

studie  RS  
Pudlač, 2020   Suscept. putamen/EDSS – pozitivní korelace 

Zhang, 2010  Suscept. putamen/EDSS – pozitivní korelace 

Ropele, 2014  Suscept. putamen/EDSS – pozitivní korelace 

Burgetová, 2017  Suscept. putamen/EDSS – pozitivní korelace 

Zivadinov, 2018  Suscept. GP/EDSS – pozitivní korelace 

 
Tab. 18: Porovnání výsledků jednotlivých studií – porovnání změn objemu DGM 

studie  NMO  RS  
Pudlač, 2020   Atrofie pulvinaru 

Atrofie thalamu 
Atrofie putamen  

Hyun, 2016  Atrofie thalamu Atrofie thalamu 

Fan, 2017 Atrofie thalamu – AQP4 neg  Atrofie thalamu 

Duan, 2012  Atrofie thalamu 
Atrofie ncl. caudatus 

Andravizou, 2019  Atrofie pulvinaru 
Atrofie thalamu 
Atrofie putamen 

Hanninen, 2020  Atrofie pulvinaru 
Atrofie thalamu 
Atrofie putamen 

Rizkallah, 2021  Atrofie thalamu 
Atrofie putamen 

 

Výsledky našeho výzkumu dále ukazují u pacientů s RS v porovnání s pacienty NMO a zdravými 
kontrolami menší objem thalamu, pulvinaru a putamen. Studie porovnávající regionální atrofii 
centrální šedé hmoty u NMO a RS jsou vzácné a mají nekonzistentní výsledky (tab. 18). Ačkoli 
některé studie zjistily atrofii hluboké šedé hmoty u NMO omezenou na thalamus, v naší studii 
nebyl rozdíl významný. Hyun a kol. v celkem rozsáhlé studii, do které bylo zařazeno 91 pacientů 
s NMOSD, 52 pacientů s RS a 44 zdravých kontrol, popsal u obou vyšetřovaných skupin 
pacientů v porovnání se zdravými kontrolami atrofii thalamu, která byla výraznější u RS. 
Atrofie thalamu byla spojena s klinickým postižením jak u NMOSD, tak u RS (Hyun J.W. et al., 
2017). Fan a kol. popisují v porovnání se zdravými kontrolami atrofii thalamu u pacientů 
s RRRS a u pacientů s NMO ve skupině AQP4 negativních, u skupiny AQP4 pozitivní tato atrofie 
popsána nebyla (FanM. Et al., 2017). V naší studii byli všichni pacienti AQP4 pozitivní. Duan a 
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kol. ve své studii hodnotili postižení kortexu a hluboké šedé hmoty. Zjistili atrofii u pacientů s 
NMO v několika oblastech frontálního, temporálního a parietálního laloku a inzuly, nikoli však 
v hluboké šedé hmotě. Pacienti s RS měli ve srovnání s NMO významný úbytek objemu v obou 
thalamech a ncl. caudatus a v některých částech kortexu (Duan Y. et al., 2012). Na druhou 
stranu dle některých studií nedochází k atrofii šedé hmoty u pacientů s NMO vůbec. Takové 
výsledky publikovali např. Chanson a kol., kteří popisují atrofii bílé hmoty u pacientů s NMO, 
ale žádné změny objemu šedé hmoty (Chanson J.B. et al., 2012). Větší atrofii thalamu, 
pulvinaru a putamen u pacientů RS v porovnání se zdravými kontrolami ukázaly také další 
studie, které však nezahrnovaly skupinu pacientů NMO (Andravizou A. et al., 2019, Hanninen 
K. et al., 2020). Stejné výsledky byly recentně publikovány v prospektivní studii, která se 
zabývala markery oxidativního stresu v likvoru a jejich korelací s magnetickou susceptibilitou 
a objemem struktur hluboké šedé hmoty u pacientů s nově diagnostikovanou RS. Tato studie 
zjistila, že pacienti RS již v časné fázi onemocnění mají v likvoru vyšší hladiny stresových 
markerů, které korelovaly s vyšší susceptibilitou a menším objemem struktur hluboké šedé 
hmoty (Burgetová A. et al., 2022).  

 
Tab. 18: Porovnání výsledků jednotlivých studií – porovnání korelací změn objemu a EDSS 

studie  RS  
Pudlač, 2020   objem putamen/EDSS – negativní korelace 

Rizkallah, 2021  objem putamen/EDSS – negativní korelace 
 objem thalamu/EDSS – negativní korelace 

Bergsland, 2012  objem thalamu/EDSS – negativní korelace 

Burgetová, 2021  objem thalamu/EDSS – negativní korelace 

 
 

Ve studii jsme prokázali signifikantní negativní asociaci mezi objemem putamen a mírou 
klinického postižení hodnoceného škálou EDSS u pacientů s RS. Snížení objemu putamen tedy 
korelovalo s výraznějším postižením. Obdobné výsledky uvádí ve své studii Rizkallah et al. 
(tab.18), kteří popisují u pacientů s RS bilaterálně redukci objemu putamen a thalamu a 
negativní korelaci objemu s klinickým postižením (Rizkallah M. et al., 2021). Negativní vztah 
mezi objemem thalamu a postižením hodnoceným pomocí EDSS u RS ukazují také některé 
další průřezové studie (Bergsland N. et al., 2012, Burgetová R. et al., 2021). Magon et al. 
uvádějí míru změny objemu thalamu za rok jako důležitý parametr v predikci zhoršení 
klinického stavu (Magon S. et al., 2020). V naší studii asociace objemu thalamu a EDSS 
prokázána nebyla.  
Zvýšená magnetická susceptibilita v centrální šedé hmotě může mít přímé nebo nepřímé 
biofyzikální příčiny. Přímo je ovlivněna díky akumulaci paramagnetického železa a/nebo v 
důsledku diamagnetismu myelinu, díky kterému dochází ke zvýšení susceptibility redukcí 
myelinu. Nepřímo by magnetickou susceptibilitu mohlo zvýšit zmenšení objemu struktur 
hluboké šedé hmoty zvýšením koncentrace stávajícího tkáňového železa, bez skutečného 
ukládání železa, tedy zvýšení susceptibility bez ovlivnění buněk obsahující železo a 
nesouvisející se změnou myelinu (Hagermaier J, et al., 2018). Tato situace by předpokládala 
negativní korelaci mezi magnetickou susceptibilitou a objemem struktur hluboké šedé hmoty. 
Ta u pacientů s NMO v naší vyšetřované skupině nalezena nebyla. Zjištěné zvýšení magnetické 
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susceptibility v substantia nigra u pacientů NMO v porovnání s kontrolami tedy není 
způsobeno pouze zmenšením objemu této struktury, ale především v důsledku akumulace 
železa. Obdobně snížení magnetické susceptibility thalamu u pacientů s RS nemůže být 
způsobeno změnami objemu vzhledem k jeho současné atrofii ve skupině RS, ale ukazuje na 
depleci železa v této oblasti. Vyšší obsah myelinu v thalamu není v kontextu RS 
pravděpodobný. Oblastmi, kde by se na zvýšení susceptibility mohla podílet lokální atrofie, 
jsou pouze globus pallidus a pulvinar thalami ve skupině pacientů s RS. Tam byla prokázána 
negativní korelace těchto hodnot. Obecně však nízký obsah myelinu v jádrech hluboké šedé 
hmoty naznačuje, že změny susceptibility v těchto oblastech souvisejí převážně se železem.  
Strukturou, u které bylo ve skupině pacientů s RS nalezeno několik signifikantních výsledků a 
korelací, bylo putamen (tab. 15). V porovnání s pacienty s NMO a zdravými kontrolami byla 
prokázána větší atrofie v souvislosti s věkem, asociace mezi klinickým postižením vyjádřeným 
pomocí EDSS a atrofií a mezi klinickým postižením a vyšší magnetickou susceptibilitou. 
Korelace mezi magnetickou susceptibilitou a objemem struktury nalezena nebyla. Ve skupině 
RS byla kromě putamen zjištěna signifikantní korelace mezi hodnotami magnetické 
susceptibility a věkem v nucleus caudatus a nucleus ruber.  
U NMO nebyla korelace magnetické susceptibility s věkem významná v žádné z hodnocených 
struktur.  

  
Hypotéza 1  
Ve skupině pacientů NMO a RS dochází k akumulaci železa v odlišných strukturách hluboké 
šedé hmoty. Výsledky výzkumu potvrzují hypotézu 1.  
  
Hypotéza 2  
U pacientů NMO nebyla nalezena asociace mezi zvýšeným ukládáním železa, atrofií 
jednotlivých struktur hluboké šedé hmoty a klinickou závažností.   
Ve skupině pacientů RS byla prokázána  pozitivní korelace mezi zvýšeným ukládáním železa a 
klinickým postižením v putamen a negativní korelace mezi klinickým postižením a objemem 
putamen.  Putamen je tedy jedinou strukturou hluboké šedé hmoty, kde byla v této skupině 
pacientů potvrzena hypotéza 2. 
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8.8. Limity výzkumu 

Studie má některé své limitace.  

Za prvé, počet pacientů s NMO zařazených do studie je relativně malý, což je dáno vzácným 

výskytem tohoto autoimunitního onemocnění. Do studie jsme zařadili všechny pacienty 

z našeho centra, kteří byli schopni vyšetření na MR.  

Za druhé, neměřili jsme susceptibilitu v zánětlivých lézích, kterou hodnotila např. výzkumná 

skupina Sinneckera s využitím 7T MR (Sinnecker T, 2016). Naše vyšetření byla prováděna na 

MR 1,5 T, která takové detailní měření neumožňuje. 

Za třetí, průřezový design studie neposkytuje informace o časové dynamice akumulace železa 

a objemu struktur. Longitudinální nastavení studie a ukládání železa v bílé hmotě a zánětlivých 

lézích by mělo být předmětem dalšího zkoumání. 
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9. Závěr 

 

Ve studii jsme potvrdili, že vzorec akumulace železa v mozku je u pacientů s NMO jiný než u 

pacientů s RS. Narušená homeostáza železa v mozku se u pacientů s NMO vyskytuje v jiných 

strukturách hluboké šedé hmoty než u pacientů s RS. Významnými rozdíly ve vyšetřovaných 

souborech byly zvýšená magnetická susceptibilita v substantia nigra u pacientů s NMO a 

snížená magnetická susceptibilita v thalamu u pacientů s RS, tedy snížený obsah železa v 

thalamu.  Protože však koncentrace železa v thalamu vykazuje specifický vzorec vývoje v čase, 

mohou tuto souvislost potvrdit pouze longitudinální studie. Pro skupinu pacientů s RS se 

ukázalo zajímavé putamen, kde byla nalezena negativní korelace mezi objemem a klinickým 

postižením a pozitivní korelace mezi magnetickou susceptibilitou a klinickým postižením. 

Magnetická susceptibilita není u pacientů s RS jen markerem onemocnění, ale je také nezávisle 

asociována s klinickým postižením. Metabolismus železa by mohl u těchto pacientů odrážet 

chronické oxidativní poškození. Stále však není zcela jasné, zda se metabolismus železa podílí 

na patogenezi onemocnění nebo je pouze jejím důsledkem. 
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